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緒論 
 
 
1928 年のペニシリンの発見以来、人類は感染症、特に細菌との戦いでは優位に立つこと
に成功した。これを契機として 1950年以降の医療は飛躍的に進歩、高度化し今日に至って
いることは周知の事実である。しかしその一方で、あまり認識されてこなかった感染症が台
頭することにつながった。いわゆる深在性真菌症である。一般細菌に対する抗菌薬治療後の
菌交代症や、臓器移植や造血幹細胞移植など先端医療の発展による抗がん薬や免疫抑制薬
の使用頻度の増大に伴い、日和見感染症として発症する深在性真菌症の患者数は増加傾向
にある。その内訳をみると、我が国では 1980年代までは深在性真菌症の原因真菌として最
多を占めていたのはカンジダ属であったが、1989 年にフルコナゾールが臨床導入されて以
降、剖検例で認められるカンジダ症の増加に歯止めがかかり、これに代わってアスペルギル
ス症が一位に躍り出ることになり、なかでも肺アスペルギルス症の増加は顕著である[1]。 
深在性真菌症の診断・治療ガイドライン 2014では、肺アスペルギルス症治療の初期には、
主としてキャンディン系のミカファンギンおよびカスポファンギン、あるいはアゾール系
のボリコナゾール（VRCZ）など、いずれも点滴静注製剤が用いられ、その後の維持療法に
は経口薬のアゾール系の VRCZあるいはイトラコナゾール（ITCZ）が推奨されている。こ
れらの経口薬での維持療法は、通常 6 か月以上の長期間の続行が必要とされる[2]。これら
のアゾール系抗真菌薬に対して、アスペルギルス症の主要原因菌種である Aspergillus 
fumigatusの耐性株の出現が 2010年頃から報告され、現在増加傾向にある[3]。このような耐
性菌の出現は、不十分な濃度の抗真菌薬に、原因真菌が曝され続けるような状況下で助長さ
れることから、十分な血中濃度が得られるような適正な用法用量への設定や、服薬コンプラ
イアンスの確認が重要となる。 
ところで、薬物の投与設計や服薬コンプライアンスの確認に向けて有用なツールとして、
1980年代以降の医療現場には薬物血中濃度モニタリング（therapeutic drug monitoring, TDM）
が導入され、今日ではおよそ 50 品目の薬物を対象にそれらの TDM に基づく投与設計の実
施に対して診療報酬が認められるに至っている。感染症治療の領域では、有効安全濃度域に
関する知見が蓄積しているアミノグリコシド系やグリコペプチド系抗菌薬の投与設計には
日常的に活用されているが、抗真菌薬に目を向けた場合、保険診療上 TDM対象に指定され
ているのは VRCZ のみであり、しかもその TDM の主眼は VRCZ の血中濃度上昇にともな
う肝毒性発現の回避にあり、必ずしも治療効果の確保や耐性化の抑制を目的としたものと
はなっていない。さらに、VRCZ同様に維持療法に繁用される ITCZの場合、その内用液剤
の医薬品添付文書には「好中球減少が予測される血液悪性腫瘍または造血幹細胞移植患者
における深在性真菌症の予防に向けての投与に際して、患者の状態（服薬コンプライアンス、
併用薬及び消化管障害など）により血中濃度が上昇しないと予測される場合、血中濃度モニ
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タリングを行うことが望ましい」と記載されてはいるものの、その有効血中濃度域が未だ明
確化されていないことをはじめ、ITCZ の TDM に基づく投与設計は依然として暗中模索の
段階にすぎないといえる。 
ITCZの科学的投与設計の進展を阻むものとして、いくつかの要因があげられる。一つに
は、肝心の有効血中濃度に関する確固たる知見が未だ得られていないという点にある。実際、
ITCZの有効トラフ血中濃度として、真菌感染症の予防には 350 ng/mL以上とする Griggら
の報告[4]、予防には 500 ng/mL以上、治療には 1000 ng/mL以上とする Andesらの報告[5]が
あるほか、好中球減少状態にあるハイリスク患者での肺アスペルギルス症の予防には、ITCZ
とその活性代謝物である水酸化イトラコナゾール（OH-ITCZ）の血中濃度を合算して 1000 
ng/mL 以上が必要とする報告[6]も見られるものの、依然として混沌とした状況にある上、
その多くは予防投与での報告であり、治療に用いる場合の指標濃度については未だ明確に
はなっていない。投与設計の進展を阻んでいるもう一つの要因は、患者個々の血中濃度に大
きな分散が認められ[7]、その要因が未解明な点である。 
そこで本研究では、肺アスペルギルス症患者に対する ITCZの適正な使用方法を構築すべ
く、その薬物動態（pharmacokinetics, PK）と治療効果（pharmacodynamics, PD）との関係（PK/PD）
解析に基づいた各種の検討を試みた。先ず肺アスペルギルス症患者に対する ITCZあるいは
OH - ITCZの治療有効血中濃度の明確化に着手し、その成果を第Ⅰ章で論ずる。さらに、胃
部分切除症例での ITCZ製剤の適正使用方法、肺組織移行性と剤形選択のあり方、および内
用液剤の至適服用タイミングといった一連の命題について、PK/PD 面からの臨床薬剤学的
検討成果を第Ⅱ章で論ずる。 
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第Ⅰ章 肺アスペルギルス症に対するイトラコナゾールの
指標濃度域の明確化 
 
 
1. 緒言 
 
イトラコナゾール（ITCZ）の血中濃度と臨床効果とは、関連性が高いことが知られてい
る[8]。その一方で、主としてチトクロム P450（CYP）3A4で代謝されることに伴う併用薬
物との相互作用[9]や、特に経口製剤で特徴づけられる食事、併用薬あるいは疾患の種類に
よる吸収面のばらつき[10-13]から、その血中濃度は個体間および個体内変動が大きく、安定
した治療効果が得られ難いことが問題視されている[14]。好中球減少が予測される血液悪性
腫瘍又は造血幹細胞移植患者における深在性真菌症の予防に対し ITCZ を使用する場合は、
薬物血中濃度モニタリング（therapeutic drug monitoring, TDM）に基づいた投与設計が添付文
書において推奨されているが、肺アスペルギルス症の治療に使用する場合は、ITCZの血中
濃度測定が保険診療の対象となっておらず、普及するに至っていない。肺アスペルギルス症
の致死率の高さ[15]や、血中濃度変動の大きさを勘案すると、ITCZ の投与に際してはその
TDMの普及は急務の課題といえるが、そのための科学的データの蓄積は未だ不十分である。 
そこで、ITCZの科学的投与設計法を構築すべく、まず、肺アスペルギルス症治療を目的
に ITCZ を投与された患者を対象に、ITCZ およびその活性代謝物である水酸化イトラコナ
ゾール（OH-ITCZ）の血中濃度と、臨床効果の関係を後方視的に解析し、肺アスペルギルス
症に対するそれらの治療有効血中濃度の明確化を試みたので、第Ⅰ章ではその成果を報告
する。 
 
2. 方法 
2－1. 対象 
独立行政法人国立病院機構・南京都病院に入院あるいは通院し、ITCZを投与された肺ア
スペルギルス症患者のうち、本研究への参加同意が得られた患者 34例（年齢幅 46～87歳、
平均年齢 70歳）を対象とした。34例のうち、22例は男性、12例は女性であった。全症例
に対し、ITCZの内用液剤、カプセル剤もしくは錠剤が 1日 1回 200 mg投与された。観察期
間中、ITCZの用量が変更された症例はなかった。なお、本研究は南京都病院倫理委員会の
承認（No.23-5）を得ており、全症例において本研究への参加についての文書によるインフ
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ォームドコンセントが実施された。 
 
2－2. 採血方法 
ITCZおよび OH-ITCZの血中濃度測定のための採血は、次回投与直前（トラフ）のタイミ
ングで行われた。採血は ITCZ投与開始後 7日目以降に行われた。エチレンジアミン四酢酸
（EDTA）入り採血管で 3～5 mLの全血を採取後、直ちに遠心分離（900 × g、5分間）され、
分取された血漿は測定直前まで－80 ℃で凍結保存された。 
 
2－3．ITCZおよび OH-ITCZの血中濃度測定方法 
ITCZ および OH-ITCZ の血中濃度は、内標準法を用い、高速液体クロマトグラフィー 
（HPLC）により測定した。ITCZ、OH-ITCZおよび内標準物質（IS）の各原末はいずれもヤ
ンセンファーマ株式会社より提供を受けた。アセトニトリルは HPLC 用規格品（和光純薬
工業株式会社、大阪）を用い、その他試薬類はすべて試薬特級品（同上）を用いた。 
血漿試料 0.5 mLに ISの 50 w/v%メタノール溶液 50 µLおよび 1M炭酸ナトリウム溶液 0.5 
mLを加え、混和後に t-ブチルメチルエーテル 5 mLを加えて 10分間振盪し、遠心分離（900 
× g、5分間）後に上清を分取した。これに 1 M硫酸溶液 1.5 mLを加え、再び 10分間振盪
し、遠心分離（900 × g、5分間）後、有機層を除去し、6 M水酸化ナトリウム 0.6 mLを加え
混和した。更に t-ブチルメチルエーテル 4 mLを加えた後、10分間振盪し、遠心分離（900 
× g、5分間）を行い、上清を分取し 60 ℃にて蒸発乾固した。残渣を後述する移動相 200 µL
に溶解し、その 50 µLを HPLC装置に注入した。 
HPLC 装置として、送液ユニットは LC-20AT、カラムオーブンは CTO-20A、紫外吸光検
出器は SPD-20A（島津製作所、京都）を用いた。カラムは Accucore XL C18（4.6 mm I.D.×150 
mm；サーモフィッシャーサイエンティフィック株式会社、横浜）を用い、カラム温度は 45 ℃
に設定した。移動相にはアセトニトリル: 0.02％ジエチルアミン溶液＝6 : 4の混液を用い、
流速 1.5 mL/min、検出波長 254 nmの条件下で分析した。本測定法における測定下限は ITCZ
および OH-ITCZともに 1 ng/mLであった。ITCZ、OH-ITCZおよび ISの保持時間は、それ
ぞれ 4.0分、2.5分および 5.0分であった。 
 
2－4. 臨床効果の評価方法 
臨床効果は、日本化学療法学会抗真菌薬臨床評価委員会 指針[16]に基づき、ITCZ によ
る治療が開始された後 7日目以降の胸部 X線および胸部 CT画像所見、臨床症状、β-Dグル
カン値をはじめとするいくつかの臨床検査値の改善度の 3 項目の評価から総合的に判定さ
れた。
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2－5. 統計解析 
統計処理には、Student’s t-test、Welch’s t-testまたは Fisherの直接確立検定を用い、有意水
準 5％に設定した。肺アスペルギルス症に対する有効血中濃度を判断するためのカットオフ
値は、receiver operating characteristic （ROC）曲線解析を用いて算出した。 
 
3. 結果 
3－1. ITCZおよび OH-ITCZの血中濃度 
全 34例から得られた ITCZおよび OH-ITCZの血中濃度を Figure 1に示す。順に 17～3547 
ng/mLおよび 30～4203 ng/mLと、いずれもきわめて広範囲に分布しており、最低濃度と最
高濃度を示した症例間にはそれぞれ 208倍および 140倍もの差が認められた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 1. Plasma concentrations of ITCZ and OH-ITCZ in all cases. 
  The minimum and maximum values of ITCZ were 17 ng/mL and 3547 ng/mL, respectively. 
Those of OH-ITCZ were 30 ng/mL and 4203 ng/mL, respectively. 
ITCZ, itraconazole; OH-ITCZ, hydroxyitraconazole. 
 
ITCZ OH-ITCZ 
0
500
1000
1500
2000
2500
3000
3500
4000
4500
 7 
  
これらを治療効果の良否別に解析した結果を Figure 2に示す。全 34例の臨床効果の判定
結果は、15例で改善が認められ（改善群）、19例は不変もしくは悪化であった（不変・悪化
群）。ITCZのトラフ血中濃度は、不変・悪化群が 260 ± 296 ng/mL（平均値 ± 標準偏差）で
あったのに対し、改善群のそれは 1254 ± 924 ng/mL（同）であり、後者の平均値は前者のそ
れよりも 4.8倍高く、両群間で有意差が認められた。上述の ITCZのトラフ血中濃度と同時
期の OH-ITCZの血中濃度は、不変・悪化群が 530 ± 592 ng/mL（同）であったのに対し、改
善群のそれは 1830 ± 1031 ng/mL（同）であり、後者の平均値は前者のそれよりも 3.5倍高
く、両群間で有意差が認められた。全 34例の ITCZと OH-ITCZの血中濃度の合算値は、47
～7750 ng/mLと広範囲に分布していた。ITCZと OH-ITCZの血中濃度の合算値は、不変・
悪化群が 791 ± 884 ng/mL（平均値 ± 標準偏差）であったのに対し、改善群のそれは 3025 ± 
1936 ng/mL（同）であり、後者の平均値は前者のそれよりも 3.8倍高く、両群間で有意差が
認められた。 
 
3－2. 患者背景ごとの改善群と不変・悪化分の比較 
各種背景因子、すなわち性別、平均年齢、平均体重、平均投与日数、あるいは体重あたり
の平均投与量について、改善群と不変・悪化群との間で比較した結果を Table 1に示す。い
ずれについても、両群間で有意差は認められなかった。 
 
3－3. ITCZ のトラフ血中濃度と ITCZ と OH-ITCZ の血中濃度の合算値の有効性の指
標としての ROC曲線解析 
肺アスペルギルス症の改善を基準とした ROC曲線解析の結果を Figure 3に示す。ITCZの
トラフ血中濃度および ITCZと OH-ITCZの血中濃度の合算値の ROC曲線下面積は、それぞ
れ 0.91および 0.90であり、肺アスペルギルス症の改善と不変・悪化とを分ける最適なカッ
トオフ値は、517 ng/mLおよび 1025 ng/mLと、それぞれ算出された。 
 
3－4. ITCZ血中濃度≧500 ng/mLおよび ITCZ＋OH-ITCZ血中濃度≧1000 ng/mLを指
標とした場合の有効性の比較 
前項の ROC曲線解析で得られた結果に基づいて、ITCZのトラフ血中濃度は 500 ng/mL以
上、ITCZと OH-ITCZの血中濃度の合算値は 1000 ng/mL以上をそれぞれ有効性の指標濃度
とした場合の、改善群と不変・悪化群の人数分布を Table 2に示す。ITCZのトラフ血中濃度
が 500 ng/mL以上あるいは ITCZと OH-ITCZの血中濃度の合算値が 1000 ng/mL以上を示し
た症例は、改善群の場合それぞれ 86.7%あるいは 93.3%を占めたのに対し、不変・悪化群で
はいずれも 21.1%に留まった。 
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Figure 2. Trough plasma concentrations of ITCZ 
(A), plasma concentrations of OH-ITCZ 
(B), and total plasma concentrations of 
ITCZ + OH-ITCZ (C) in effective group 
or non-effective group.  
 A) Mean (± standard deviation) ITCZ trough 
plasma concentration was 1254 ± 924 ng/mL in 
effective group and 260 ± 296 ng/mL in non-effective 
group. B) Mean OH-ITCZ plasma concentration was 
1830 ± 1031 ng/mL in effective group and 530 ± 592 
ng/mL in non-effective group. C) Mean total ITCZ + 
OH-ITCZ plasma concentration was 3025 ± 1936 
ng/mL in effective group and 791 ± 884 ng/mL in 
non-effective group.  
ITCZ, itraconazole; OH-ITCZ, hydroxyitraconazole. 
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Table 1. Patients characteristics. 
 Effective group 
(n = 15) 
Non-effective group 
(n = 19) 
P-value 
Male/Female 7/8 14/5 0.16 
Mean age (years) 70 ± 10 70 ± 8 0.89 
Mean weight (kg) 50.1 ± 12.2 54.6 ± 11.0 0.17 
Mean administration period (days) 65.3 ± 94.6 178.9 ± 250.4 0.11 
Mean dosage per weight (mg/kg) 4.3 ± 1.0 3.8 ± 0.9 0.14 
Values represent mean ± standard deviation. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 3. ROC curves for plasma concentrations of ITCZ (A) and of ITCZ + OH-
ITCZ (B). 
A) ROC curves for trough plasma concentration of ITCZ. The optimal cutoff value is calculated 
as 517 ng/mL. Sensitivity and specificity at a cutoff value of 517 ng/mL are 86.7% and 84.2%, 
respectively. B) ROC curves for total plasma concentrations of ITCZ + OH-ITCZ. The optimal 
cutoff value is calculated as 1025 ng/mL. Sensitivity and specificity at a cutoff value of 1025 ng/mL 
are 93.3% and 78.9%, respectively. 
ROC, receiver operating characteristic; ITCZ, itraconazole; OH-ITCZ, hydroxyitraconazole.
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Table 2. The relations of the clinical efficacy and plasma concentrations of ITCZ or 
sum of ITCZ and OH-ITCZ concentrations. 
 
Effective group 
 (n = 15) 
Non-effective group  
(n = 19) 
ITCZ trough plasma concentration 
 ≥ 500 ng/mL 13 (86.7%) 4 (21.1%) 
 < 500 ng/mL 2 (13.3%) 15 (78.9%) 
ITCZ + OH-ITCZ plasma concentration 
 ≥ 1000 ng/mL 14 (93.3%) 4 (21.1%) 
 < 1000 ng/mL 1 (6.7%) 15 (78.9%) 
ITCZ, itraconazole; OH-ITCZ, hydroxyitraconazole. 
 
4. 考察 
 
ITCZ の有効トラフ血中濃度として、真菌感染症の予防には 350 ng/mL 以上とする Grigg
らの報告[4]、予防には 500 ng/mL以上、治療には 1000 ng/mL以上とする Andesらの報告 [5]
があるほか、好中球減少状態にあるハイリスク患者での肺アスペルギルス症の予防には、
ITCZと OH-ITCZの血中濃度を合算して 1000 ng/mL以上が必要とする報告[6]がある。 
これらの報告の多くは「予防」投与のための濃度水準であるが、著者は今回、肺アスペル
ギルス症の患者に対して ITCZ を「治療」投与した際の指標濃度を明確化した。すなわち
ROC 曲線解析で正確性ありと判断できる ROC 曲線下面積値≧0.7 の基準のもとで得られ
た、ITCZトラフ血中濃度として 517 ng/mL以上、および ITCZと OH-ITCZの濃度の合算値
として 1025 ng/mL以上は、それぞれ「治療」に必要なトラフ濃度水準であると判断された。 
今回、肺アスペルギルス症患者への ITCZ の経口投与製剤の用量が 200 mg/day と一定で
あったにもかかわらず、得られた ITCZ の血中濃度および ITCZ と OH-ITCZ の血中濃度の
合算値が広範囲に分布した理由として、ITCZの固形製剤では、弱塩基性薬物としての特性
上、溶解性は胃内 pHの変動による影響を受けやすく、例えば胃酸分泌抑制薬の併用[12]や、
摂食不良あるいは高齢による胃酸分泌の低下[10, 11]などにより、消化管からの吸収率が著
しく低下するなど、その体内動態は患者個々に大きく異なる点があげられる。実際、患者の
平均年齢は 70歳と高齢であったことから、加齢による胃酸分泌の低下とそれに伴う吸収率
の低下が血中濃度に大きな分散をもたらせ、さらには、改善群と不変・悪化群で体重や年齢、
 11 
  
性別などの一般的な患者背景に差がないにもかかわらず、血中濃度に差が生じたものと考
えられた。 
ITCZ と同等の抗真菌活性を有する活性代謝物である OH-ITCZ[17]の血中濃度測定の意義
については、定まった見解がなく、本研究においても ITCZ血中濃度と同様にモニタリング
を行った。ROC 曲線解析において、ITCZ血中濃度のみを指標とした場合と OH-ITCZとの
合算値とを指標にした場合とで、それぞれの ROC曲線下面積に差がなかったことより、有
効性の指標としての有用性に差はなく、ITCZトラフ血中濃度モニタリングのみでも十分に
有効性を反映しうるものと考えられた。 
以上、本研究により、肺アスペルギルス症患者において経口投与された ITCZの血中濃度
は広範囲に分布し、ITCZのトラフ血中濃度は 500 ng/mL以上、OH-ITCZ血中濃度との合算
値は 1000 ng/mL以上であった場合に治療効果が高かったことから、これらの濃度を指標と
した TDMの有用性が示された。 
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第Ⅱ章 イトラコナゾールの体内動態解析に基づく肺アス
ペルギルス症患者への適正使用 
 
 
前章では、肺アスペルギルス症患者にイトラコナゾール（ITCZ）経口製剤が投与された
場合、その血中濃度分布が広範囲にわたること、治療目的に ITCZを用いる場合の有効血中
濃度域は、ITCZでは 500 ng/mL以上、ITCZと水酸化イトラコナゾール（OH-ITCZ）との合
算値では 1000 ng/mL以上であること、をそれぞれ明確にした。これらの知見に基づき、著
者は自らが所属する医療機関で肺アスペルギルス症患者に対する ITCZ 血中濃度モニタリ
ングを日常的に実施してきた。そのなかで、血中濃度変動の要因解明につながる症例や組織
移行性を検討し得た症例、適正な服用タイミングを考察し得る症例等を経験した。 
第Ⅱ章では、ITCZの体内動態解析に基づき肺アスペルギルス症患者に対する適正使用法
を模索した成果を第 1～3節にわたって論じる。 
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第 1節 胃部分切除症例でのイトラコナゾール固形製剤と内用液剤投与後の 
血中濃度比較 
 
1. 緒言 
イトラコナゾール（ITCZ）は難溶性かつ弱塩基性であることから、その固形製剤を経口
投与した際の溶解性は胃内 pHの影響を大きく受けることが知られている[10-12, 18, 19]。本
邦では 1993年にカプセル剤が発売されたが、飲食物や併用薬剤など様々な要因による胃内
pH の変動がカプセルからの ITCZ の溶出性や消化管からの吸収率に影響し、結果として安
定した治療効果が得られ難いという欠点があった。これを克服すべく、溶解補助剤である
hydroxypropyl-β-cyclodextrin を添加することにより可溶化し、胃内 pH によらず安定した吸
収率が得られるよう工夫された内用液剤や注射剤が近年開発された。 
本節では、ITCZの固形製剤の服用後は著しく低値にとどまった血中濃度が、内用液剤へ
の変更後には顕著な上昇がみられた胃部分切除歴をもつ肺アスペルギルス症例について述
べる。 
 
2. 症例と方法 
2－1. 症例 
60歳代、男性、身長 170 cm、体重 70 kg。 
原疾患：高血圧症、十二指腸潰瘍、胃切除歴あり（約 20年前に 2/3を切除）。 
感染症名：アレルギー性気管支肺アスペルギルス症、侵襲性肺アスペルギルス症。 
 
2－2. 経過 
本症例の C反応性蛋白（C-reactive protein, CRP）と抗真菌薬療法の推移および ITCZおよ
び OH-ITCZ血中濃度を Figure 4に示す。20XX年 6月、肺アスペルギルス症治療目的で国
立病院機構南京都病院に入院。注射用ミカファンギン（MCFG）が 1日 150 mgの用量で投
与開始された。2週間後、注射用MCFGから ITCZ錠 200 mgを 1日 1回朝食後服用へと変
更になった。その際、ITCZの体内動態に影響を及ぼし得る薬剤としてランソプラゾール錠
30 mg/日が併用投与されていた。なお、ITCZ錠は朝食直後、ランソプラゾール錠は夕食後
の服用であった。ITCZ錠に変更 1週間後に退院し、ITCZ錠の服用を継続しつつ外来通院に
よる治療へと切り替えられた。同年 9月、ITCZ錠の服用開始から 64日目（Figure 4A）の服
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用直前（トラフ）のタイミングで ITCZおよび水酸化イトラコナゾール（OH-ITCZ）の血中
濃度を測定したところ、それぞれ 15 ng/mLおよび 18 ng/mLであり、前章で述べた ITCZの
有効血中濃度域の下限値である 500 ng/mL を大きく下回る低値にとどまっていた。その翌
日より、ITCZ錠から ITCZ内用液剤 20 mL（200 mg）1日 1回朝食 2時間後服用に、ランソ
プラゾール錠からラニチジン錠 75 mg/日に、それぞれ変更となった。同年 10月、抗真菌薬
調整目的で再入院。注射用MCFG 150 mg/日が ITCZ内用液剤との併用で再開されるととも
に、ラニチジン錠はレバミピド錠 300 mg/日に変更された。入院 1週間後（ITCZ内用液剤
の開始から 53 日目、Figure 4B）、ITCZ および OH-ITCZ 血中濃度をトラフのタイミングで
測定したところ、それぞれ 1056 ng/mLおよび 1492 ng/mLを呈し、前回の ITCZ錠服用中の
前回測定時に比べいずれの血中濃度も大幅に上昇していた。しかし、コンピューター断層撮
影画像により左上葉の浸潤影の増強が認められたため、肺アスペルギルス症の悪化と診断
され、ITCZ内用液剤からボリコナゾール（VRCZ）注 360 mg/日に変更された。 
 
2－3. ITCZおよび OH-ITCZ血中濃度測定 
ITCZ および OH-ITCZ の血中濃度測定は、第Ⅰ章 2－2 および 2－3 と同様の方法で実施
した。 
 
2－4．倫理面への配慮 
ITCZの体内動態解析研究に関しては、南京都病院倫理委員会の承認（No.23-5）を得てお
り、血中濃度測定および解析については、患者本人に対し文書によるインフォームドコンセ
ントが実施された。 
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Figure 4. Changes in CRP levels and plasma concentrations of ITCZ and OH-ITCZ during treatment with various antifungal agents. 
The upper figure shows the change in CRP. The lower figures show the plasma concentrations of ITCZ and OH-ITCZ at the trough level of the 64th day after 
starting administration of ITCZ tablet (A), and of the 53th day after switching ITCZ oral solution from ITCZ tablets (B). The dotted lines indicate the effective 
concentration of ITCZ. 
CRP, C-reactive protein; ITCZ, itraconazole; MCFG, micafungin; OH-ITCZ, hydroxyitraconazole; VRCZ, voriconazole. 
OH-ITCZ 
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3．考察 
 
ITCZ は酸性条件下で溶けやすい性質を持ち、ITCZ 固形製剤を経口投与した際の消化管
内での溶出とその後の吸収は胃内 pHによって大きく影響される[10-12, 18, 19]。ITCZの固
形製剤の添付文書では、ITCZの溶解性を低下させ、吸収低下を招く可能性があるプロトン
ポンプ阻害薬（PPI）や H2受容体拮抗薬あるいは制酸薬などとは併用注意とされている。一
方で、ITCZとこれら胃酸分泌抑制薬等の投与タイミングをずらすことにより、その影響を
少なくし得るという報告[20]があることから、本症例でも ITCZ は朝食直後に、PPI である
ランソプラゾールは夕食後に、それぞれ服用するよう指示され、薬物相互作用の回避に向け
て細心の注意が払われた。また、患者や家族のアドヒアランスはきわめて良好で、入院期間
中はもとより、退院後の服薬状況に何ら問題はなかったことが確認された。それにもかかわ
らず、ITCZ固形製剤服用時のトラフ血中濃度が第Ⅰ章で述べた肺アスペルギルス症患者に
おける ITCZの有効性の指標血中濃度である 500 ng/mLを大きく下回った理由として、患者
固有の胃酸分泌能が低かったことが考えられた。すなわち、当該患者は約 20年前に胃の 2/3
を切除されていたことより、もとより胃酸分泌能が低かったため、胃内 pHが十分に低下せ
ず、ITCZの吸収低下につながったものと推察された。一方、内用液剤への切り替え後、ITCZ
および OH-ITCZ血中濃度がそれぞれ約 70倍および約 80倍に上昇したことは、溶解補助剤
として hydroxypropyl-β-cyclodextrinを含有する内用液剤の場合は、消化管内の pHに依存せ
ず、安定した吸収動態を示すためと考えられた。 
本症例では、ITCZ内用液剤切り替え後、有効性を十分に発揮し得る血中濃度域まで到達
し、CRP値が低下したにも関わらず、肺アスペルギルス症の悪化を認め、最終的に救命に至
らなかった。深在性真菌症治療は、経験的治療や先制攻撃治療などによりできる限り早期か
ら抗真菌薬の十分な濃度水準での初期治療が重要であるとされる[2]。すなわち本症例の場
合、ITCZ血中濃度が十分に上昇はしたものの、遅きに失したことが救命に至らなかった一
因とも考えられた。 
以上、第１節では、ITCZ固形製剤は、併用薬以外にも患者固有の胃酸分泌能自体によっ
ても、その吸収率が大きく左右され得ることを明らかにした。胃切除歴があるなど胃酸分泌
能低下のおそれがある患者では、ITCZ固形製剤使用開始早期にその血中濃度を確認するこ
とや、胃内 pHの影響を受けない内用液剤や注射剤を選択する必要性が高いものと考えられ
た。 
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第 2節 イトラコナゾールおよびその活性代謝物の血中濃度推移と肺組織移行 
性－剤形間の血中濃度比較も含めた検討－ 
 
1. 緒言 
イトラコナゾール（ITCZ）は、従来使用されてきたカプセル剤に加え、近年、内用液剤や
注射剤が開発され、治療の幅に広がりがもたらされつつある。さらには、カプセル剤の後発
品も発売されたことは、感染症のなかでもひときわ長期投与が必要とされる深在性真菌症
治療において、医療経済面での福音といえる。ところが、後発品では血中濃度が十分に上昇
しないという報告[21, 22]があるほか、吸収が安定しているとされる内用液剤であっても、
疾患によってはその血中薬物濃度に変動が生じる[13]ことが報告されている。 
本節では、ITCZカプセル剤の後発品から先発品へ、さらに内用液剤あるいは注射剤へと
各種の剤形に順次切り替えて投与された症例を対象として、剤形変更前後での ITCZおよび
水酸化イトラコナゾール（OH-ITCZ）の血中濃度の変動、ならびに肺左上葉切除術時に肺感
染部位への移行性を解析した成果を論ずる。 
 
2. 症例と方法 
2－1. 症例 
60歳代、男性、身長 170 cm、体重 70 kg。 
原疾患：肺結核後遺症、糖尿病、関節リウマチ。 
感染症名：肺アスペルギルス症。 
 
2－2. 経過 
ITCZによる治療経過および血中濃度推移を Figure 5に示す。20XX年 12月、国立病院機
構南京都病院にて肺アスペルギルス症と診断され、外来通院にて治療目的で ITCZカプセル
剤の後発品である錠剤を 1日 1回 200 mgで服用開始された。1年 3か月経過した 20XX+2
年 3月、β-Dグルカン値の上昇を認め、同製剤 1日 1回 400 mgに増量された。同年 6月、
喀血のため入院。気管支鏡検査にてアルペルギルスの菌糸が検出され、手術の方針となった。
この時点での ITCZ錠 400 mg/日服用直前の血中濃度は、ITCZが 76 ng/mL、OH-ITCZが 126 
ng/mL と低値であったため、ITCZ 錠から先発品のカプセル剤 1日 1回 200 mg に変更とな
った。
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カプセル剤への変更 3週間後、ITCZおよび OH-ITCZ血中濃度はそれぞれ 229 ng/mLおよ
び 540 ng/mLへと上昇したが、依然として低濃度との判断で、同年 7月より ITCZ内用液剤
1日 1回 20 mL（200 mg）に変更となった。同年 8月、肺切除術の施行に際し、手術室入室
後 ITCZ注 200 mgが約 1時間かけて点滴投与され、点滴開始約 2.5時間後に肺組織摘出お
よび採血が行われた。肺組織は、感染病巣部、病巣周辺部および非病巣部にわけて 1.5 gず
つ摘出され、各分画中の ITCZおよび OH-ITCZ濃度測定まで－80 ℃で凍結保存された。ま
た、上記の肺組織の摘出と同時刻に採取された血液は遠心分離後、血漿分画を同様に－
80 ℃で凍結保存された。これら各試料中の ITCZ および OH-ITCZ 濃度を測定した結果を
Figure 6に示す。ITCZおよび OH-ITCZの血中濃度はそれぞれ 922 ng/mLおよび 671 ng/mL、
肺の病巣部は順に 2137 ng/gおよび 2373 ng/g、病巣部周辺は順に 1944 ng/gおよび 990 ng/g、
非病巣部は順に 1334 ng/gおよび 637 ng/gであった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 6. Comparison of ITCZ or OH-ITCZ concentrations between each sample. 
The closed bar is representative of ITCZ and the slanted bar is representative of OH-ITCZ. Plasma 
concentrations of ITCZ and OH-ITCZ were 922 ng/mL and 671 ng/mL, respectively. Concentrations 
of ITCZ and OH-ITCZ in non-infected region of lung were 2137 ng/g and 2373 ng/g, respectively. 
Concentrations of ITCZ and OH-ITCZ in surrounding infected region of lung were 1944 ng/g and 990 
ng/g, respectively. Concentrations of ITCZ and OH-ITCZ in infected region of lung were 1334 ng/g 
and 637 ng/g, respectively. 
ITCZ, itraconazole; OH-ITCZ, hydroxyitraconazole.
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手術後 2か月間にわたって ITCZ内用液剤 200 mg/日が継続され、その後の肺アスペルギ
ルス症の再発は認められなかった。なお、経口 ITCZ製剤投与時の血中濃度は、いずれも各
製剤投与開始 2週間以上経過した時点のものであり、服薬直前（トラフ）のタイミングで採
血が行われた。また、ITCZ の体内動態に影響を及ぼしうる薬剤として ITCZ の固形製剤の
吸収を低下させる可能性のあるランソプラゾール錠[9]（30 mg/日）が併用されていたが、
ITCZの服用から 7時間以上あけての服用であったことが確認された。 
 
2－3. 血中および肺組織中の ITCZと OH-ITCZ濃度の測定 
ITCZ および OH-ITCZ の血中濃度測定のための採血は、第Ⅰ章 2－2 および 2－3 と同様
の方法で実施した。 
肺組織中濃度に関しては、手術により摘出された肺組織を、各部位 0.5 gずつとり、生理
食塩水で十分に洗浄した後、0.5 mL の生理食塩水を加えてホモジナイズしたものを試料懸
濁液とし、以後は、血漿試料と同様の処理および測定を行った。 
 
2－4. 倫理面への配慮 
ITCZの体内動態解析研究に関しては、南京都病院倫理委員会の承認（No.23-5）を得てお
り、血中および摘出肺組織濃度測定および解析については、患者本人に対し文書によるイン
フォームドコンセントが実施された。 
 
3. 考察 
本症例では、ITCZ後発品を通常用量（200 mg/日）で投与した際に効果不十分により倍量
の 400 mg/日に増量されたが、血中濃度は ITCZが 76 ng/mL、OH-ITCZが 126 ng/mLと第Ⅰ
章で述べた肺アスペルギルス症患者における ITCZの有効血中濃度である 500 ng/mLを大き
く下回っていた。一方、後発品の錠剤 400 mg/日から先発品のカプセル剤 200 mg/日へと ITCZ
の用量は半量に減量されたにも関わらず、先発品服用時の血中濃度は、ITCZが 229 ng/mL、
OH-ITCZが 540 ng/mLと後発品使用時の 3～4倍に上昇した。さらに、血中濃度（ng/mL）
を投与量（mg）で除した値（C/D比）を算出した結果、後発品服用時が ITCZは 0.19、OH-
ITCZは 0.32であったのに対し、先発品服用時は、それぞれ 1.15、2.70であり、先発品服用
後に 61 倍および 84 倍に上昇した。看護師の見守りの下で服薬していたため服薬コンプラ
イアンスに関しては問題ないと考えられ、上述の後発品から先発品への切り替え後の血中
濃度の差異は、先発品と後発品間の製剤特性の違いによる可能性が考えられた。弱酸性化合
物である ITCZ（pKa = 3.7）は、酸性条件下で溶けやすい性質をもつ[18]。このため ITCZ経
口投与時の消化管内での溶出とその後の吸収は胃内 pHによって大きく影響され、固形製剤
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のバイオアベイラビリティは不安定であることが知られている[10-12, 18, 19] 。 
先発品のカプセル製剤では消化管からの吸収を高めるべく、製剤設計上の工夫がなされ
ている。まず白糖とトウモロコシデンプンを核とし、ITCZとメチルセルロースのコーティ
ング液を吹きつけ乾燥させて主薬コーティング層を形成し、さらに顆粒同士の凝集を避け
るため、マクロゴールでコーティングし、硬カプセルに充填されている。先発品のカプセル
製剤は、経口投与後、胃内でカプセルが溶解し、顆粒が胃に分散する。胃液により顆粒の核
が膨張し、周りの主薬コーティング層の比表面積が増大することで、ITCZの溶解性および
吸収性が高まる[23]。一方、後発品は、結晶セルロースを核に ITCZ、親水性ポリマーおよび
凝集防止剤を含む被膜層を形成し、得られたコーティングビーズに賦形剤と崩壊剤を加え
て錠剤化されている。後発品は、in vitro 溶出試験や健康成人における生物学的同等性試験
などを経て先発品と同等であるとされているものの、実際の患者では、摂食状況や胃酸分泌
能、消化管粘膜障害の程度などの容態や併用薬も多様であることのほか、長期における反復
投与が行われることなどが重なり、溶出試験や健常人での生物学的同等性試験での許容誤
差範囲を考慮しても説明できないほど予想以上に ITCZ の溶出や吸収に影響が及んだもの
と推察された。著者が得た今回の結果と同様に、患者における ITCZの血中濃度が先発品と
後発品で異なるとの複数の報告[21,22]もあることから、ITCZ のような特殊な製剤工夫が施
されている経口製剤に関しては、実際の患者での体内薬物動態試験も実施し、同等性を確認
することが望ましいと考えられる。 
ところで、本症例では ITCZ先発品のカプセル剤への変更後の血中濃度は上昇したものの、
依然としてその有効濃度域までには到達していなかった。先述したように、ITCZは酸性条
件下で溶けやすい性質をもつため、胃酸分泌を抑制する薬剤が併用されている場合や、食事
摂取が不十分な場合には胃内の pHは十分には低下せず、結果として ITCZが十分に溶解せ
ず吸収が低下する[10-12, 18, 19] 。今回、プロトンポンプ阻害薬（PPI）であるランソプラゾ
ールの併用は、ITCZの錠剤やカプセル剤との相互作用を避ける目的で、服薬タイミングを
7時間以上ずらされてはいたが、長期にわたり PPIが投与されている症例では胃内 pHが常
に上昇していることが予想され、服薬タイミングをずらすだけでは相互作用を十分に避け
ることができなかったことが、先発品のカプセル剤に変更後も血中濃度が有効域まで上昇
しなかった原因の一つと考えられた。PPI、H2受容体拮抗薬あるいは制酸薬が投与されてい
る患者や、食事摂取が不十分な患者など胃酸分泌能低下のおそれがある患者では、第１節で
述べたように ITCZ固形製剤使用開始早期にその血中濃度を確認することや、胃内 pHの影
響を受けない内用液剤や注射剤を選択する必要性が高いものと考えられた。 
一方、内用液剤 200 mg/日に処方変更後 1か月以上経過し、さらには注射剤 200 mgの 1時
間の点滴投与が終了してから 1.5時間経過した状態、すなわち血中濃度としては十分に高値
を呈している状況下での ITCZ および OH-ITCZ の肺組織移行性を検討した。血漿中に比べ
肺正常組織（非病巣部）の ITCZ濃度は約 1.4倍高く、病巣部は非病巣部の 1.6倍高濃度で
あったことから、ITCZの肺組織移行性は高く、病巣部ではより高濃度に移行していること
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が確認された。ITCZは高い組織移行性を示すことが知られており[24] 、肺組織や菌球中へ
の移行性についてもいくつかの報告[14, 25-27] がある。一般に ITCZのような脂溶性が高い
薬物の組織移行性は良好とされるが、それのみならず、真菌の構成成分であるエルゴステロ
ールへの親和性が高いことが、菌球中で ITCZが高濃度になる要因であると考えられている。
既報における肺組織中と血漿中濃度との比は 0.8～12.2、菌球中と血漿中濃度との比は 0.9～
4.3 と症例や報告により組織移行性に大きな差がある。今回、病巣部やその周辺組織では、
非病巣部に比べて高濃度に ITCZが移行していたことより、報告により組織移行性に大きな
差が生じるのは、摘出組織が真菌感染部位であったか否かに起因する可能性も考えられた。 
OH-ITCZ も ITCZ 同様に高い肺組織への移行性が認められ、特に病巣部では ITCZ に比
べ、より高濃度であった。ITCZ 注 200 mg を単回投与した際の最高血中濃度到達時間は、
ITCZが 0.9時間、OH-ITCZが 4.2時間であり、その最高血中濃度は ITCZの方が OH-ITCZ
に比べ 5.7 倍高値であるが、反復投与した際の次回投与直前値は OH-ITCZの方が高値にな
ることが報告されている[28] 。今回、手術室入室後に ITCZ注 200 mgを単回投与されてお
り、その約 2.5 時間後の病巣部濃度は ITCZ より OH-ITCZ の方が高値であった。このこと
は、手術前の ITCZ 内用液剤の連続投与により ITCZ および OH-ITCZ がすでに十分に病巣
部へ移行し、両者が病巣部へ蓄積していたことを反映するものと考えられた。 
以上より、ITCZの高い肺組織および病巣組織移行性が確認され、ITCZは肺アスペルギル
ス症治療に有用性の高い薬剤であるといえるが、その後発品では十分に血中濃度が上昇し
なかったこと、胃酸分泌抑制薬の併用により固形製剤の吸収が抑制された可能性があるこ
と、剤形により血中濃度が大きく変動することが確認され、ITCZによる治療効果が不十分
と考えられる際には、速やかにその血中薬物濃度を評価し、用量や剤形変更を行う必要性が
高いことが示唆された。 
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第 3節 イトラコナゾール内用液剤の至適服用タイミングの検討 
 
1. 緒言 
イトラコナゾール（ITCZ）の内用液剤は、従来使用されてきたカプセル剤の欠点である
不安定な吸収や低い吸収率を克服すべく開発された剤形である。内用液剤はあらかじめ液
状化された製剤であるため、先述のカプセル剤の場合のように難溶性の ITCZを胃内で溶解
させるための低 pHの条件、すなわち「食直後」での投与は必須ではなく、むしろ胃内に食
事残渣のないタイミングの方が ITCZ の最高血中濃度や血中濃度－時間曲線下面積が上昇
し、抗真菌効果の増大が見込めることから、当該製剤の添付文書の用法では「空腹時」投与
と規定されている。しかし、一般に「空腹時」がどのタイミングを指す用語であるのかにつ
いての定義は必ずしも明確化されてはおらず、前の食事から最も時間が経過して空腹感が
最高潮に達する「次の食事の直前（食前）」を意味するのか、前の食事はもとより次の食事
の影響をも最小にできる「食後 2～3時間（食間）」を意味するのかは、患者は言うにおよば
ず服薬指導を担う薬剤師をはじめとする医療従事者にとっても明確な基準もエビデンスも
ない状況にあるといえる。 
本節では、ITCZ の内用液剤投与後に ITCZ の血中濃度をモニタリングし、食前投与した
場合と食間投与した場合の血中濃度を比較し得た症例をもとに、ITCZ内用液剤の至適投与
タイミングについて述べる。 
 
2. 症例と方法 
2－1. 症例 1 
70代、男性、身長 174 cm、体重 53 kg。 
原疾患：肺結核、心筋梗塞、糖尿病、高血圧症、慢性閉塞性肺疾患、痛風。 
感染症名：侵襲性肺アスペルギルス症。 
 
2－2. 経過 
症例 1 の ITCZ 内用液剤タイミングの変更による ITCZ および水酸化イトラコナゾール
（OH-ITCZ）トラフ血中濃度推移を Figure 7に示す。20XX年 5月、肺アスペルギルス症疑
いで国立病院機構南京都病院に入院。注射用ミカファンギンナトリウム（MCFG）が 1日 150 
mgの用量で投与開始された。翌日、ITCZ内用液剤 20 mL（ITCZとして 200 mg）1日 1回
朝食前服用の併用投与が開始された。ITCZ内用液剤開始後およそ 1か月が経過した時点で
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ITCZおよび OH-ITCZの血中濃度モニタリングを実施したところ、服用 24時間後（次回服
用直前、トラフ）の ITCZおよび OH-ITCZ濃度は、それぞれ 1416 ng/mLおよび 2069 ng/mL
であった。同年 8月、退院にともない注射用 MCFG投与は終了となり、抗真菌療法として
は ITCZ 内用液剤のみが先述の用量にて継続された。およそ 9 か月間が経過した 20XX＋1
年 5月、胸部 X線検査にて肺アスペルギルス症の悪化を認め再入院。ITCZ内用液剤の抗真
菌効果増大を期待し、用量は不変のまま、服薬タイミングだけが「朝食前」から「午前中の
食間」に切り替えられた。服薬タイミング切り替え 1か月後の ITCZおよび OH-ITCZのト
ラフ血中濃度は、それぞれ 2397 ng/mLおよび 3478 ng/mLにまで上昇し、症状の改善が認め
られた。なお、ITCZ内用液剤の服薬コンプライアンスに問題はなく、観察期間中に ITCZの
体内動態に影響を及ぼし得る薬剤の併用はなかった。 
 
2－3. 症例 2 
60代、女性、身長 161 cm、体重 44 kg。 
原疾患：胸膜炎。 
感染症名：肺アスペルギローマ。 
 
2－4. 経過 
症例 2 の ITCZ 内用液剤タイミングの変更による ITCZ および OH-ITCZ トラフ血中濃度
推移を Figure 7に示す。20XX年 6月、肺結核疑いで国立病院機構南京都病院に入院。同年
7月肺アスペルギルス症と診断され、ITCZ内用液剤 20 mL（ITCZとして 200 mg）1日 1回
昼食前服用が開始となった。その 10日後、ITCZおよび OH-ITCZのトラフ血中濃度を測定
したところ、それぞれ 519 ng/mLおよび 1055 ng/mLであった。症例 1の場合と同様に抗真
菌効果の増大を期待して、用量は不変のまま、内用液剤服薬タイミングだけが「昼食前」か
ら「午前中の食間」に切り替えられた。その 2週間後の ITCZおよび OH-ITCZのトラフ血
中濃度は、それぞれ 1212 ng/mL および 1933 ng/mL に上昇し、症状の改善が認められたた
め、約 2週間後退院となった。なお、ITCZ内用液剤の服薬コンプライアンスに問題はなく、
観察期間中に ITCZの体内動態に影響を及ぼし得る薬剤の併用はなかった。 
 
2－5. ITCZおよび OH-ITCZ血中および肺組織中濃度測定 
ITCZ および OH-ITCZ の血中濃度測定のための採血は、第Ⅰ章 2－2 および 2－3 と同様
の方法で実施した。 
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2－6. 倫理面への配慮 
ITCZの体内動態解析研究に関しては、南京都病院倫理委員会の承認（No.23-5）を得てお
り、血中濃度測定および解析については、患者本人に対し文書によるインフォームドコンセ
ントが実施された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 7. Alteration of plasma concentrations of ITCZ and OH-ITCZ by the 
timing of taking oral solution of ITCZ. 
The open bars show trough plasma concentrations of ITCZ or OH-ITCZ when taking the oral 
solution before lunch, and the closed bars show those when taking it between breakfast and lunch. 
Case 1: Trough plasma concentrations of ITCZ and OH-ITCZ when taking the oral solution before 
lunch were 1416 ng/mL and 2069 ng/mL, respectively. On the other hand, those when taking it 
between breakfast and lunch were 2397 ng/mL and 3478 ng/mL, respectively. Case 2: Trough 
plasma concentrations of ITCZ and OH-ITCZ when taking the oral solution before lunch were 519 
ng/mL and 1055 ng/mL, respectively. On the other hand, those when taking it between breakfast and 
lunch were 1212 ng/mL and 1933 ng/mL, respectively. 
ITCZ, itraconazole; OH-ITCZ, hydroxyitraconazole. 
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3. 考察 
薬剤の用法には、「食前＝食事の約 30分前」、「食直後＝食事後ただちに」、「食後＝食事の
約 30 分後」、「食間＝食事の約 2 時間後」[29]のように服用タイミングが明確に定義されて
いる場合がある一方、緒言で紹介したように「空腹時」については明確な時間的な定義が曖
昧である。調剤関連の専門書でも、「空腹時」を胃や小腸に残留する食事内容物の影響が少
なくなる時間帯である「食後 2時間程度経過した時点」とする解釈や、直前の食事の胃内で
の残渣量が最も少なくなる「次の食事の前 30分あたり」とする解釈などが混在した状況に
ある[30]。 
ITCZ内用液剤は、添付文書の用法の項に「空腹時に経口投与」と記載されているが、本
邦における調剤業務のガイドラインである調剤指針[31]には、当該薬剤の用法は「食前投与」
とされている。一方で、添付文書記載の用法の設定根拠とされた研究論文[32]では、「内用液
剤投与前 10～12 時間以上の絶食と投与後 2～4 時間の絶食」と「薬剤投与後の飲食も一定
時間控える」ことを空腹時投与の設定条件として実施されていた。症例 1 および症例 2 に
おいて、いずれも当初は先述の調剤指針[31]に示された「食前」投与が実施されたが、その
後、抗真菌効果の増大を期待して原著論文[32]の設定に近い「食間（直前の食事の後 2時間
以上あけて）」投与に変更された結果、症例 1では ITCZおよび OH-ITCZのトラフ血中濃度
はいずれも 1.7倍に、同じく症例 2ではおよそ 2倍に、それぞれ上昇が認められた。健康成
人男性に ITCZ内用液剤を今回の症例と同様 20 mL（ITCZとして 200 mg）を「空腹時」に
投与した際の最高血中濃度到達時間は、ITCZで 2.2時間、OH-ITCZで 3.0時間であると報
告されている[32]。一方、実際の患者では、「空腹時」に投与しても健康成人に比べ ITCZ内
用液剤の吸収が遅延し、ITCZおよび OH-ITCZ血中濃度はいずれも、薬剤服用 2時間後より
も 5 時間後の方が高値であったとの報告[33]もある。これらの報告を勘案すると、「食前」
投与の場合、ITCZがまだ胃や小腸に滞留している状況下、すぐ後から入ってきた食事残渣
の影響を受けてその吸収率が低下した可能性がある一方、「食間」投与の場合は、直前の食
事の影響は既にほとんどなく、次の食事の影響を受けるまでには 2 時間もしくはそれ以上
の時間があったことで ITCZ の吸収への影響が少なかった可能性が、それぞれ考えられた。 
症例 1 および症例 2 ともに、投与タイミングが変更される前の血中濃度より、第Ⅰ章で
述べた肺アスペルギルス症患者における ITCZの有効性の指標血中濃度である 500 ng/mL以
上であったが、ITCZ の抗真菌作用が濃度依存的に発揮されるとの知見[34, 35]があること、
投与タイミングの変更後に ITCZ の血中濃度の上昇と症状の改善が認められたことから、
ITCZ内用液剤の「食間」投与への変更は奏効性を向上させるための有用な手段であったと
考えられた。一方、血中濃度上昇による副作用出現率上昇の可能性も懸念されるが、内用液
剤を 400 mg/dayまで増量した場合でも、トラフ血中濃度上昇にともなう有害事象の増加は
認められなかったとの報告[36]があり、安全性とトラフ血中濃度との関係は明らかではない。
また、ITCZの血中濃度が低値にとどまった場合は、十分な治療効果が得られなかったとす
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る報告[34]があることをも考慮すると、ITCZ内用液剤の「食間」投与への服用タイミングの
変更は、ITCZの血中濃度上昇による有害事象の出現を危惧する必要なく奏効性を向上させ
るための有用な手段であると考えられた。 
以上、第 3節では、ITCZ内用液剤は、薬剤服用前の食事のみならず、薬剤服用後の食事
の影響も受ける可能性があり、「空腹時投与」と指定されている服薬タイミングは、「食前投
与」よりも、前後の食事からの間隔を最大限確保した「食間投与」が望ましいことを示した。 
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総括 
 
 
一般細菌に対する抗菌薬による治療後の菌交代症によって、あるいは臓器移植や造血幹
細胞移植など先端医療の発展による抗がん薬あるいは免疫抑制薬の使用頻度が増大するに
ともなって、日和見感染症として発症する深在性真菌症、なかでもアスペルギルス感染症が
世界的に増加傾向にある。アゾール系抗真菌薬・イトラコナゾール（ITCZ）は、今日その予
防から標的治療に至るまで重要な位置を占めている。 
長期にわたる維持療法では、そのカプセル剤、錠剤あるいは内用液剤が用いられるが、
ITCZの難溶性や弱塩基性としての物性から、剤形間でバイオアベイラビリティをはじめと
する体内動態が異なること、薬物相互作用や疾患により血中濃度が変動すること、等の理由
により安定した効果を得ることが難しく、本邦で ITCZが使用され始めて四半世紀が経過す
るにもかかわらず、いまだ科学的な適正投与設計法は確立されていない。そこで著者は、肺
アスペルギルス症に焦点をあて、その患者に対する ITCZの適正使用法を構築すべく、薬物
動態（PK）と治療効果（PD）との関係（PK/PD）解析に関する研究に着手した。 
 
Ⅰ．肺アスペルギルス症に対するイトラコナゾールの指標濃度域の明確化 
肺アスペルギルス症治療に ITCZを用いる場合、薬物血中濃度モニタリング（TDM）が必
要との多くの報告がなされているものの、その有効血中濃度域は未確立なままである。この
点を明確にすべく、ITCZが投与された肺アスペルギルス症患者 34例を対象に PK/PD解析
を試みた。1日 1回 200 mg の用量で経口投与された際の ITCZのトラフ血中濃度、および
ITCZ同様の抗真菌活性を有する水酸化イトラコナゾール（OH-ITCZ）血中濃度は、それぞ
れ 17～3547 ng/mLおよび 30～4203 ng/mLを呈し、いずれもきわめて広い濃度範囲に分布す
ることが確認された。これら血中濃度と臨床効果を receiver operating characteristic（ROC）曲
線により解析した結果、最適なカットオフ値として、ITCZ では 517 ng/mL、ITCZ と OH-
ITCZの合算値では 1025 ng/mLと算出された。この結果より、肺アスペルギルス症治療にお
いて、ITCZトラフ血中濃度は 500 ng/mL以上、OH-ITCZ血中濃度との合算値は 1000 ng/mL
以上が有効性の指標濃度域であると判断された。先述した肺アスペルギルス症患者で明ら
かとなった広範囲な濃度分布の実態に投影すると、患者の半数が有効濃度を下回っている
ことから、TDMに基づく患者個々に対する投与設計の必要性が示された。なお、ITCZ血中
濃度単独と OH-ITCZ 血中濃度との合算値とで ROC 曲線下面積に差がなかったことから、
ITCZトラフ血中濃度のモニタリングのみでも十分に有効性の指標となり得ると判断された。 
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Ⅱ．イトラコナゾールの体内動態解析に基づく肺アスペルギルス症患者への適
正使用 
Ⅰで明確にした有効血中濃度域を指標とした TDM の実践を通して、ITCZ 血中濃度に変
動をもたらす要因の解明をめざすとともに、適正使用の提案へとつながる症例を対象に、
ITCZの至適投与法の構築を試みた。 
まず、胃部分切除歴をもつ肺アスペルギルス症患者を対象として、ITCZの固形製剤から
内用液剤へと切り替えた場合の血中濃度を解析し、その変動要因を考察した。ITCZの固形
製剤（錠剤 200 mg）の処方期間中、定常期のトラフのタイミングで採取された血漿中の ITCZ
および OH-ITCZの濃度は、それぞれ 15 ng/mLおよび 18 ng/mL と著しく低値で、治療効果
も乏しかった。その後、同用量の内用液剤に切り替えられたところ、ITCZおよび OH-ITCZ
血中濃度は、それぞれ 1056 ng/mL および 1492 ng/mL にまで上昇した。この剤形変更前後
での血中濃度の大幅な変動の理由として、当該患者は過去に胃の 2/3を切除されていたこと
により胃酸分泌能が著しく低く、食後の胃内 pHが十分に下がらなかったことが、酸性下で
溶解性が高まるとされる ITCZ固形製剤の吸収率の低下に反映したものと推察された。この
ように、ITCZ固形製剤は併用薬との相互作用以外にも患者固有の胃酸分泌能自体により、
その吸収率が大きく左右されることが示された。胃切除歴等を有し胃酸分泌能低下のおそ
れがある患者では、ITCZ固形製剤使用開始早期にその血中濃度を評価することや、胃内 pH
の影響を受けない内用液剤や注射剤を選択する必要性が高いと考えられた。 
次に、肺アスペルギルス症患者における ITCZの肺組織への移行性と剤形間（特に先発品
と後発品）の血中濃度の差異について検討した。ITCZの後発品の錠剤（400 mg）から先発
品のカプセル剤（200 mg）への切り替え後、ITCZおよび OH-ITCZの各血中濃度を投与量で
除した値（C/D 比）は、それぞれ 61倍および 84倍に上昇した。この C/D 比の変動の理由
として、難溶性である ITCZの消化管での溶解性を高めるべくそれぞれ特殊な製剤工夫が施
されている各製剤間の製法の違いが考えられた。すなわち、in vitro の溶出試験や健常人で
の体内動態試験では先発品のカプセル剤と後発品の錠剤とは同等と判断されてはいるが、
実際の患者では胃酸分泌能や容態、あるいは併用薬等の種々の条件が健常人とは異なり、そ
れらが複合的に影響した結果、製法が異なる ITCZ製剤の溶出や吸収に差が生じたものと推
察された。 
一方、血中濃度としては十分に高値を呈している状況下での ITCZ および OH-ITCZ の肺
組織移行性を検討した結果、肺組織の非病巣部および病巣部の ITCZ濃度は、同時期に採取
された血液中の濃度に比べそれぞれ 1.4 倍および 2.3 倍高値を呈した。これらのことより、
ITCZは肺組織および感染組織移行性が高く、肺アスペルギルス症治療に対し有用性の高い
薬剤であることが明確になったが、その後発品のなかには十分に血中濃度が上昇しない製
剤が存在し得るため、効果が不十分と考えられる際には、速やかにその血中濃度を評価し、
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用量や剤形変更を考慮する必要性が高いことを明らかにした。 
さらに、肺アスペルギルス症の 2症例を対象に ITCZ内用液剤投与後の血中濃度解析を通
して、内用液剤の添付文書記載の用法である「空腹時」の至適服用タイミングを考察した。
前の食事から最も時間が経過して空腹感が最高潮に達する「次の食事の直前（食前）」に服
用から、前の食事はもとより次の食事の影響も少なくできるであろう「食後 2時間（食間）」
への服用に切り替えたところ、ITCZ および OH-ITCZ 血中濃度は 2 症例とも約 2 倍にまで
上昇した。食前服用の場合は想像以上にその後の食事の影響を受け、すぐ後から追随してく
る食物によって ITCZの消化管での吸収が阻害される結果、血中濃度が低くなると考えられ、
ITCZ内用液剤の有効性を確実なものとするための適切な服用タイミングは、服用前と後の
両方の食事の影響を少なくできる「食間」であることを明らかにした。 
 以上、肺アスペルギルス症患者での ITCZ の PK/PD 解析を通して、その有効血中濃度域
を明確にするとともに、各種剤形の適正投与法に関する臨床薬剤学的に重要な知見を例証
した。これらの研究成果は、世界的に増加傾向にある深在性真菌症の薬物療法の向上に大い
なる福音をもたらすものと考えられる。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
       
 31   
    
要旨 
 
 
一般細菌に対する抗菌薬による治療後の菌交代症によって、あるいは臓器移植や造血幹
細胞移植など先端医療の発展による抗がん薬あるいは免疫抑制薬の使用頻度が増大するに
ともなって、日和見感染症として発症する深在性真菌症、なかでもアスペルギルス感染症が
世界的に増加傾向にある。アゾール系抗真菌薬・イトラコナゾール（ITCZ）は、今日その予
防から標的治療に至るまで重要な位置を占めている。 
長期にわたる維持療法では、そのカプセル剤、錠剤あるいは内用液剤が用いられるが、
ITCZの難溶性や弱塩基性としての物性から、剤形間でバイオアベイラビリティをはじめと
する体内動態が異なること、薬物相互作用や疾患により血中濃度が変動すること、等の理由
により安定した効果を得ることが難しく、本邦で ITCZが使用され始めて四半世紀が経過す
るにもかかわらず、いまだ科学的な適正投与設計法は確立されていない。そこで著者は、肺
アスペルギルス症に焦点をあて、その患者に対する ITCZの適正使用法を構築すべく、薬物
動態（PK）と治療効果（PD）との関係（PK/PD）解析に関する研究に着手した。 
 
第Ⅰ章．肺アスペルギルス症に対するイトラコナゾールの指標濃度域の明確化 
アスペルギルス症治療に ITCZを用いる場合、薬物血中濃度モニタリング（TDM）が必要
との多くの報告がなされているものの、その有効血中濃度域は未確立なままである。この点
を明確にすべく、ITCZが投与された肺アスペルギルス症患者 34例を対象に PK/PD解析を
試みた。1日 1回 200 mgの用量で経口投与された際の ITCZのトラフ血中濃度、および ITCZ
同様の抗真菌活性を有する水酸化イトラコナゾール（OH-ITCZ）血中濃度は、それぞれ 17
～3547 ng/mLおよび 30～4203 ng/mLを呈し、いずれもきわめて広い濃度範囲に分布するこ
とが確認された。これら血中濃度と臨床効果を receiver operating characteristic（ROC）曲線に
より解析した結果、最適なカットオフ値として ITCZでは 517 ng/mL、ITCZと OH-ITCZの
合算値では 1025 ng/mLと算出された。この結果より、肺アスペルギルス症治療において、
ITCZトラフ血中濃度は 500 ng/mL以上、OH-ITCZ血中濃度との合算値は 1000 ng/mL以上
が有効性の指標濃度域であると判断された。先述した肺アスペルギルス症患者で明らかと
なった広範囲な濃度分布の実態に投影すると、患者の半数が有効濃度を下回っていること
から、TDMに基づく患者個々に対する投与設計の必要性が示された。なお、ITCZ血中濃度
単独と OH-ITCZ血中濃度との合算値とで ROC曲線下面積に差がなかったことから、ITCZ
トラフ血中濃度のモニタリングのみでも十分に有効性の指標となり得ると判断された。 
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第Ⅱ章．イトラコナゾールの薬物体内動態解析に基づく肺アスペルギルス症患
者への適正使用 
第Ⅰ章で明確にした有効血中濃度域を指標とした TDM の実践を通して、ITCZ 血中濃度
に変動をもたらす要因の解明をめざすとともに、適正使用の提案へとつながる症例を対象
に、ITCZの至適投与法の構築を試みた。 
まず、胃部分切除歴をもつ肺アスペルギルス症患者を対象として、ITCZの固形製剤から
内用液剤へと切り替えた場合の血中濃度を解析し、その変動要因を考察した。ITCZの固形
製剤（錠剤 200 mg）の処方期間中、定常期のトラフのタイミングで採取された血漿中の ITCZ
および OH-ITCZの濃度は、それぞれ 15 ng/mLおよび 18 ng/mL と著しく低値で、治療効果
も乏しかった。その後、同用量の内用液剤に切り替えられたところ、ITCZおよび OH-ITCZ
血中濃度は、それぞれ 1056 ng/mL および 1492 ng/mL にまで上昇した。この剤形変更前後
での血中濃度の大幅な変動の理由として、当該患者は過去に胃の 2/3を切除されていたこと
により胃酸分泌能が著しく低く、食後の胃内 pHが十分に下がらなかったことが、酸性下で
溶解性が高まるとされる ITCZ固形製剤の吸収率の低下に反映したものと推察された。この
ように、ITCZ固形製剤は併用薬との相互作用以外にも患者固有の胃酸分泌能自体により、
その吸収率が大きく左右されることが示された。胃切除歴等を有し胃酸分泌能低下のおそ
れがある患者では、ITCZ固形製剤使用開始早期にその血中濃度を評価することや、胃内 pH
の影響を受けない内用液剤や注射剤を選択する必要性が高いと考えられた。 
次に、肺アスペルギルス症患者における ITCZの肺組織への移行性と剤形間（特に先発品
と後発品）の血中濃度の差異について検討した。ITCZの後発品の錠剤（400 mg）から先発
品のカプセル剤（200 mg）への切り替え後、ITCZおよび OH-ITCZの各血中濃度を投与量で
除した値（C/D 比）は、それぞれ 61倍および 84倍に上昇した。この C/D 比の変動の理由
として、難溶性である ITCZの消化管での溶解性を高めるべくそれぞれ特殊な製剤工夫が施
されている各製剤間の製法の違いが考えられた。すなわち、in vitro の溶出試験や健常人で
の体内動態試験では先発品のカプセル剤と後発品の錠剤とは同等と判断されてはいるが、
実際の患者では胃酸分泌能や容態、あるいは併用薬等の種々の条件が健常人とは異なり、そ
れらが複合的に影響した結果、製法が異なる ITCZ製剤の溶出や吸収に差が生じたものと推
察された。 
一方、血中濃度としては十分に高値を呈している状況下での ITCZ および OH-ITCZ の肺
組織移行性を検討した結果、肺組織の非病巣部および病巣部の ITCZ濃度は、同時期に採取
された血液中の濃度に比べそれぞれ 1.4 倍および 2.3 倍高値を呈した。これらのことより、
ITCZは肺組織および感染組織移行性が高く、肺アスペルギルス症治療に対し有用性の高い
薬剤であることが明確になったが、その後発品のなかには十分に血中濃度が上昇しない製
剤が存在し得るため、効果が不十分と考えられる際には、速やかにその血中濃度を評価し、
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用量や剤形変更を考慮する必要性が高いことを明らかにした。 
さらに、肺アスペルギルス症 2症例を対象に ITCZ内用液剤投与後の血中濃度解析を通し
て、内用液剤の添付文書記載の用法である「空腹時」の至適服用タイミングを考察した。前
の食事から最も時間が経過して空腹感が最高潮に達する「次の食事の直前（食前）」に服用
から、前の食事はもとより次の食事の影響も少なくできるであろう「食後 2 時間（食間）」
への服用に切り替えたところ、ITCZ および OH-ITCZ 血中濃度は 2 症例とも約 2 倍にまで
上昇した。食前服用の場合は想像以上にその後の食事の影響を受け、すぐ後から追随してく
る食物によって ITCZの消化管での吸収が阻害される結果、血中濃度が低くなると考えられ、
ITCZ内用液剤の有効性を確実なものとするための適切な服用タイミングは、服用前と後の
両方の食事の影響を少なくできる「食間」であることを明らかにした。 
 以上、肺アスペルギルス症患者での ITCZ の PK/PD 解析を通して、その有効血中濃度域
を明確にするとともに、各種剤形の適正投与法に関する臨床薬剤学的に重要な知見を例証
した。これらの研究成果は、世界的に増加傾向にある深在性真菌症の薬物療法の向上に大い
なる福音をもたらすものと考えられる。 
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